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Leki immunosupresyjne a nadciśnienie tętnicze
Immunosupressive drugs and arterial hypertension
Summary
Immunosupressive treatment is currently broadly used in
different areas of medicine. However immunosupressive
drugs have numerous different side effects. One of them is
arterial hypertension. Immunosupressive drugs with hyper-
tensive properties are calcineurin inhibitors (cyclosporine A
and tacrolimus) and glucocorticoids. In the present paper
hypertensinogenic properties of these drugs are described,
as well as methods of prevention and treatment hyperten-
sion caused by these drugs.
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Wstęp
Leczenie immunosupresyjne jest obecnie po-
wszechnie stosowane w wielu dyscyplinach medycy-
ny, między innymi takich jak choroby wewnętrzne,
transplantologia, alergologia, dermatologia, neurolo-
gia i okulistyka. Mechanizmy działania poszczegól-
nych leków immunosupresyjnych są zróżnicowane,
a ich farmakokinetyka i farmakodynamika bardzo
zmienna i wymagająca monitorowania stężenia leku
we krwi. Ze stosowaniem poszczególnych leków im-
munosupresyjnych wiążą się jednak liczne i zróżni-
cowane działania niepożądane. Jednym z nich jest
nadciśnienie tętnicze. Lekami immunosupresyjny-
mi o właściwościach hipertensynogennych są inhibi-
tory kalcyneuryny (cyklosporyna A i takrolimus) oraz
glukokortykosteroidy. Celem artykułu jest przedsta-
wienie mechanizmów hipertensynogennego działa-
nia tych leków, jak również metod zapobiegania
i leczenia nadciśnienia tętniczego wywołanego ich
stosowaniem.
Hipertensynogenne właściwości
inhibitorów kalcyneuryny
Wprowadzenie do leczenia inhibitorów kalcy-
neuryny było przełomem w leczeniu immunosupre-
syjnym. W transplantologii leki te pozwoliły w spo-
sób istotny zmniejszyć ryzyko ostrego odrzucania
przeszczepionego narządu. Inhibitory kalcyneuryny
wykazują jednak wiele działań niepożądanych. Jed-
nym z nich jest nadciśnienie tętnicze. Uważa się, że
cyklosporyna A (CsA) wykazuje silniejsze działanie
hipertensynogenne w porównaniu z takrolimusem
(Tac) [1, 2]. U zdrowych ochotników CsA stosowa-
na przez dwa tygodnie prowadziła do wzrostu śred-
niego ciśnienia tętniczego z 93 do 108 mm Hg [3].
W odróżnieniu od CsA stosowanie Tac u zdrowych
ochotników przez dwa tygodnie nie wywierało dzia-
łania hipertensynogennego [3]. Ponadto w licznych
badaniach klinicznych stwierdzono również, że za-
równo u chorych po przeszczepieniu wątroby, jak
i nerki rzadziej dochodzi do rozwoju nadciśnienia
tętniczego, gdy są leczeni Tac w porównaniu z le-
czonymi CsA [4–6].
Większość badań nad hipertensynogennymi wła-
ściwościami inhibitorów kalcyneuryny przeprowa-
dzono z CsA. Wyniki ostatnio przeprowadzonej me-
taanalizy 17 badań (w których stosowano CsA
u zdrowych ochotników, chorych na łuszczycę, reu-
matoidalne zapalenie stawów, astmę oskrzelową,
pierwotną żółciową marskość wątroby, atopowe za-
palenie skóry, stwardnienie rozsiane oraz u biorców
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przeszczepu nerki) analizującej wpływ CsA na ci-
śnienie tętnicze potwierdzają, że stosowanie tego
leku podwyższa ciśnienie tętnicze. Wielkość wzro-
stu ciśnienia tętniczego zależy od dawki CsA. Stoso-
wanie CsA w małych dawkach — 1–4 mg/kg/dobę
prowadzi do wzrostu ciśnienia tętniczego o 5 mm
Hg. Natomiast stosowanie tego leku w dużych daw-
kach — powyżej 10 mg/kg/dobę, prowadzi do wzro-
stu ciśnienia tętniczego o 11 mm Hg [7]. Następ-
stwem tego jest obserwowane po wprowadzeniu CsA
do lecznictwa zwiększenie częstości występowania
nadciśnienia tętniczego u chorych zarówno po prze-
szczepieniu narządów (np. u biorców szpiku kost-
nego wzrost z 5–10% do 33–60%), jak i u chorych na
schorzenia autoimmunologiczne [8].
Podczas stosowania CsA do wzrostu ciśnienia tęt-
niczego dochodzi już w pierwszych dniach leczenia
[9]. Obserwuje się również niewystępowanie fizjolo-
gicznego nocnego obniżenia ciśnienia tętniczego
[10]. Ze względu na nefrotoksyczne właściwości CsA
często nadciśnieniu tętniczemu towarzyszy upośle-
dzenie czynności wydalniczej nerek [11]. Cyklospo-
ryna A powoduje również występowanie innych
czynników ryzyka chorób układu krążenia: hiperli-
pidemii [12], hiperurykemii [13] i hiperglikemii [14].
Charakterystykę nadciśnienia tętniczego u chorych
leczonych CsA przedstawiono w tabeli I.
Patogeneza nadciśnienia tętniczego po zastosowa-
niu CsA jest złożona (tab. II). Dominującym mecha-
nizmem wydaje się skurcz naczyń krwionośnych [15]
spowodowany zarówno nasileniem syntezy endoteli-
ny 1 i tromboksanu A2, zmniejszeniem syntezy pro-
stacykliny i tlenku azotu, jak i zwiększeniem aktyw-
ności układu renina–angiotensyna–aldosteron (RAA)
[4, 16, 17]. Jak wykazano między innymi u dzieci
z zespołem nerczycowym, CsA pobudza wydzielanie
reniny w nerkach [19, 20], zwiększa również pośred-
nio aktywność układu RAA poprzez naczyniokurczą-
cy wpływ na naczynia doprowadzające kłębuszka ner-
kowego, prowadzący do niedokrwienia śródmiąższu
nerek [21]. Kolejnym, stwierdzonym ostatnio u zdro-
wych ochotników, mechanizmem hipertensynogen-
nego działania CsA jest pobudzenie aktywności
współczulnego układu nerwowego [22].
Cyklosporyna A wpływa niekorzystnie na czyn-
ność nerek, prowadząc poprzez skurcz naczyń do-
prowadzających kłębuszka nerkowego do niedo-
krwienia śródmiąższu nerki i nasilenia reabsorpcji
sodu w cewkach nerkowych [23, 24]. Następstwem
wzrostu reabsorpcji sodu w nerkach jest hiperwole-
mia. Innym mechanizmem prowadzącym do hiper-
wolemii jest, jak to ostatnio stwierdzono w przypad-
ku Tac, pobudzenie czynności kotransportera sodo-
wo-chlorkowego w cewkach dalszych nefronu [25].
Tabela I. Charakterystyka nadciśnienia tętniczego u chorych leczonych cyklosporyną A
Table I. Hypertension characteristics in patients treated with cyclosporine A
Wzrost ciśnienia tętniczego już w pierwszych dniach leczenia
Niewystępowanie fizjologicznego nocnego obniżenia ciśnienia tętniczego
Nasilenie nerkowej reabsorpcji sodu prowadzące do retencji sodu i hiperwolemii
Współwystępowanie upośledzonej czynności wydalniczej nerek
Współistnienie innych czynników ryzyka powikłań chorób układu krążenia: hiperlipidemii, hiperurykemii i hiperglikemii
Tabela II. Mechanizmy hipertensynogennego działania cyklosporyny A
Table II. Hypertensinogenic properties of  cyclosporine A
Skurcz naczyń krwionośnych
— nasilenie syntezy endoteliny 1 i tromboksanu A2
— zmniejszenie syntezy prostacykliny i tlenku azotu
— nasilenie naczyniokurczącego działania angiotensyny II
Pobudzenie układu renina–angiotensyna–aldosteron
— bezpośrednio przez zwiększenie wydzielania reniny w nerkach
— pośrednio poprzez naczyniokurczący wpływ na naczynia doprowadzające kłębuszka nerkowego
Pobudzenie aktywności współczulnego układu nerwowego
Niekorzystny wpływ na czynność nerek (nasilenie reabsorpcji sodu w cewkach nerkowych prowadzące do hiperwolemii)
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Zapobieganie i leczenie nadciśnienia
tętniczego wywołanego inhibitorami
kalcyneuryny
Jak to wykazano u chorych po przeszczepieniu
nerki zaprzestanie podawania CsA prowadzi do ob-
niżenia ciśnienia tętniczego. Johnson i wsp. poddali
badaniu 525 chorych 3 miesiące po przeszczepieniu
nerki leczonych CsA z sirolimusem i glukokortyko-
steroidem [26]. U połowy chorych zaprzestano le-
czenia CsA. Chorzy ci w 12. miesiącu po przeszcze-
pieniu nerki charakteryzowali się mniejszą liczbą
stosowanych leków przeciwnadciśnieniowych oraz
niższym zarówno skurczowym, jak i rozkurczowym
ciśnieniem tętniczym w porównaniu z chorymi,
u których kontynuowano leczenie CsA (odpowiednio:
134 v. 140 mm Hg; p < 0,01 i 81 v. 79 mm Hg; p <
0,05). Wyniki innego badania przeprowadzonego
również u chorych po przeszczepieniu nerki po-
twierdziły tę obserwację [27]. Na uwagę zasługuje
jednak fakt, że jak wykazano między innymi w ba-
daniu CAESAR zaprzestanie leczenia CsA zwięk-
sza ryzyko ostrego odrzucania nerki [28]. Z tego
powodu bardziej bezpieczne wydaje się zastosowa-
nie jedynie modyfikacji leczenia immunosupresyj-
nego polegającej na zmniejszeniu o połowę dawki
CsA. W jednym z badań przeprowadzonym u cho-
rych będących dłużej niż rok po przeszczepieniu
nerki leczonych CsA, mykofenolanem mofetilu
i glukokortykosteroidem, zmniejszenie o 50% daw-
ki CsA prowadziło do obniżenia skurczowego ci-
śnienia tętniczego z 142 do 136 mm Hg (p = 0,04)
[29]. Wyniki innego badania przeprowadzonego
również u chorych po przeszczepieniu nerki po-
twierdziły efekt przeciwnadciśnieniowy takiego
zmniejszenia dawki CsA [30].
U chorych, u których wystąpiło nadciśnienie tęt-
nicze pod wpływem CsA, można zmodyfikować le-
czenie immunosupresyjne, zastępując CsA innym
inhibitorem kalcyneuryny o mniej zaznaczonych
właściwościach hipertensynogennych. Jak wykazano
u chorych po przeszczepieniu nerki, taka modyfika-
cja leczenia immunosupresyjnego prowadziła do
obniżenia zarówno skurczowego (z 144 do 138 mm Hg;
p < 0,01), jak i rozkurczowego ciśnienia tętniczego
(z 84 do 80 mm Hg; p < 0,01) [31]. Wyniki innego
badania przeprowadzonego również u chorych po
przeszczepieniu nerki potwierdziły efekt przeciw-
nadciśnieniowy takiej modyfikacji leczenia immu-
nosupresyjnego [32].
W leczeniu nadciśnienia tętniczego wywołanego
inhibitorami kalcyneuryny należy stosować ogólne
zasady leczenia niefarmakologicznego i leki prze-
ciwnadciśnieniowe. Ponieważ dominującym mecha-
nizmem hipertensynogennego działania CsA i Tac
wydaje się być skurcz naczyń krwionośnych uważa
się, że w leczeniu nadciśnienia tętniczego wywoła-
nego inhibitorami kalcyneuryny należy pierwszej
kolejności stosować leki z grupy dihydropirydyno-
wych antagonistów wapnia [1, 2]. Wyniki licznych
badań u chorych po przeszczepieniu nerki wskazują,
że te leki równie skutecznie obniżają ciśnienie tętni-
cze u chorych z nadciśnieniem tętniczym wywoła-
nym inhibitorami kalcyneuryny, jak i chronią przed
ich nefrotoksycznością [33–35].
Hipertensynogenne właściwości
glukokortykosteroidów
Nadciśnienie tętnicze jest jednym z typowych ob-
jawów nadmiaru glukokortykosteroidów w organi-
zmie. Wyniki metaanalizy 34 badań (obejmującej
5637 chorych), w których u chorych po przeszcze-
pieniu nerki zaprzestano podawania glukokortyko-
steroidów lub w ogóle nie leczono glukokortykoste-
roidami, potwierdzają, że glukokortykosteroidy są
związane z większym ryzykiem wystąpienia nadci-
śnienia tętniczego u tych chorych [36]. Szacuje się,
że około 15% przypadków nadciśnienia tętniczego
u chorych po przeszczepieniu nerki jest związane
z podawaniem glukokortykosteroidów [37].
Hipertensynogenne właściwości glukokortyko-
steroidów wynikają zarówno z pobudzeniem recep-
torów mineralokortykosteroidowych (co prowadzi
do retencji sodu i wody), jak i z pobudzeniem re-
ceptorów glukokortykosteroidowych [38–40]. Pobu-
dzenie tych ostatnich w komórkach mięśni gład-
kich wywołuje bezpośrednie działanie naczynio-
kurczące [40]. Pozostałe mechanizmy hipertensy-
nogenne działania glukokortykosteroidów przed-
stawiono w tabeli III.
Zapobieganie i leczenie nadciśnienia
tętniczego wywołanego
glukokortykosteroidami
W zapobieganiu nadciśnienia tętniczego wywo-
łanego glukokortykosteroidami należy pamiętać, że
wzrost ciśnienia zależy od dawki stosowanego leku.
Glukokortykosteroidy w małych dawkach (poniżej
10 mg prednizonu na dzień) nie powodują wzrostu
ciśnienia tętniczego [36]. Jakkolwiek zaprzestanie
podawania glukokortykosteroidów może prowadzić
do obniżenia ciśnienia tętniczego, to często te leki są
niezbędnym składnikiem leczenia immunosupresyj-
nego. W niektórych badaniach stwierdzono, że cał-
nadciśnienie tętnicze rok 2011, tom 15, nr 4
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kowite zaprzestanie leczenia glukokortykosteroida-
mi u chorych po przeszczepieniu nerki zwiększa jed-
nak ryzyko ostrego odrzucania tego narządu [36, 41].
W leczeniu nadciśnienia tętniczego wywołanego
tymi lekami należy stosować ogólne zasady leczenia
niefarmakologicznego i leki przeciwnadciśnieniowe
z głównych klas. Jakkolwiek nie przeprowadzono
odpowiednich badań w tym zakresie, to uwzględnia-
jąc mechanizm ich działania, celowe wydaje się sto-
sowanie antagonistów receptorów mineralokortyko-
idowych w leczeniu nadciśnienia tętniczego wywo-
łanego glukokortykosteroidami [38, 39].
Czy stosowanie cyklosporyny
i glukokortykosteroidów w ciąży
może prowadzić do rozwoju
nadciśnienia tętniczego u potomstwa?
W wielu sytuacjach klinicznych zachodzi po-
trzeba kontynuowania leczenia immunosupresyjne-
go w ciąży. Konieczność jego stosowania może być
związana z negatywnym wpływem tych leków na
rozwój płodu i dalsze losy potomstwa. Niekorzystne
warunki w życiu płodowym mogą prowadzić do roz-
woju w wieku dorosłym między innymi nadciśnie-
nia tętniczego.
Doyle i wsp., badając ciśnienie tętnicze u dzieci
w wieku 14 lat urodzonych przedwcześnie, stwierdzili,
że ekspozycja in utero na glukokortykosteroidy pod-
wyższa ciśnienie tętnicze [42]. Ostatnio Słabiak-Błaż
i wsp. przeprowadzili doświadczenie na zwierzętach,
którego celem była ocena wpływu narażenia szczu-
rów na CsA w trakcie życia płodowego na ciśnienie
tętnicze w późniejszym wieku. W badaniu tym
stwierdzono, mierząc ciśnienie tętnicze w 7. i 11.
tygodniu życia, że CsA podawana ciężarnym sami-
com szczura prowadzi do wzrostu ciśnienia u ich
potomstwa [43]. Wyniki obserwacji klinicznej Doyle
i wsp. jak i opisanego powyżej doświadczenia na
zwierzętach sugerują, że leczenie zarówno gluko-
kortykosteroidami, jak i CsA w ciąży może być przy-
czyną rozwoju nadciśnienia tętniczego u potomstwa.
Podsumowanie
Inhibitory kalcyneuryny i glukokortykosteroidy są
lekami immunosupresyjnymi o właściwościach hi-
pertensynogennych. Spośród mechanizmów hiper-
tensynogennego działania inhibitorów kalcyneuryny
dominujący jest skurcz naczyń krwionośnych. W le-
czeniu nadciśnienia tętniczego wywołanego tymi le-
kami w pierwszej kolejności należy stosować leki
z grupy dihydropirydynowych antagonistów wapnia.
Wydaje się, że w badaniach nad nowymi protokołami
immunosupresyjnymi należy uwzględnić również po-
tencjalne właściwości hipertensynogenne stosowanych
leków. Jak wykazały wyniki ostatnich badań, taki
wpływ może się ujawnić w wyniku narażenia na dzia-
łanie tych leków w okresie życia płodowego.
Streszczenie
Leczenie immunosupresyjne jest obecnie powszech-
nie stosowane w wielu dyscyplinach medycyny. Ze
stosowaniem leków immunosupresyjnych wiążą się
jednak liczne i zróżnicowane działania niepożąda-
ne. Jednym z nich jest nadciśnienie tętnicze. Lekami
immunosupresyjnymi o właściwościach hipertensy-
nogennych są inhibitory kalcyneuryny (cyklospory-
na A i takrolimus) oraz glukokortykosteroidy. W ar-
tykule omówiono mechanizmy hipertensynogenne
działania tych leków, jak również metody zapobie-
gania i leczenia nadciśnienia tętniczego wywołane-
go tymi lekami.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, leki
immunosupresyjne, cyklosporyna, takrolimus,
glukokortykosteroidy
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Tabela III. Mechanizmy hipertensynogennego działania glukokortykosteroidów
Table III. Hypertensinogenic properties of glucocorticosteroids
Nasilenie nerkowej reabsorpcji sodu prowadzące do retencji sodu i wody (pobudzenie receptorów mineralokortykosteroidowych)
Bezpośrednie działanie naczyniokurczące (pobudzenie receptorów  glukokortykosteroidowych w komórkach mięśni gładkich)
Zwiększenie aktywności układu renina–angiotensyna–aldosteron
Zmniejszenie syntezy prostacykliny i tlenku azotu
Zwiększenie wrażliwości naczyń krwionośnych na czynniki naczyniokurczące (m.in. angiotensynę II, aminy katecholowe)
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